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 日米 EU 医薬品規制調和国際会議の「製剤開発に関するガイドライン」にて





エネルギー分散型 X 線分析装置（ EDX）は走査型電子顕微鏡（ SEM）と共に
用いることで、試料の微細構造における元素分布の評価が可能である。このこ



















 本論文では、はじめに、製剤開発における EDX の分析法としての有用性を評
価するため、錠剤表面の元素分析を行うための測定条件を検討し、得られた測
定条件にて Mg-St に由来する Mg の分布について検討した。次に、外部滑沢法
の製造工程理解を深めることを目的とし、内部混合法にて製造した錠剤と、外





錠剤表面における Mg-St 分析への EDX の利用  




滑沢法にて製造した錠剤を使用した。プローブ電流については 0 .1～ 0 .5  nA の電
流値の増加に伴い、Mg 質量濃度及び不感時間の値がそれぞれ増大し、標準偏差
は減少した。しかし、 0 .5  nA では過度のプローブ電流の増加により試料表面の
帯電が激しくなったことから、Mg を安定に測定できる条件として、0 .4  nA を選
択した。加速電圧は、目的元素の特性 X 線発生エネルギーの 2～ 5 倍大きい値
に設定することが一般的であることから、Mg（特性 X 線発生エネルギー：1.253 
kV）では 3 .0～ 7 .0  kV が理想であると考えられた。また 7 .0  kV において Mg 質
量濃度が比較的高く、標準偏差及び不感時間も低い値を示したことから 7 .0  kV






錠剤表面における Mg 濃度：内部混合法にて Mg-St 添加量 1， 3 及び 5%の錠
剤を製造し、錠剤表面の Mg 質量濃度を測定した。Mg-St 添加濃度と EDX にて
求めた Mg 質量濃度の間に、高い相関が得られ、 EDX にて得られた Mg 質量濃
度から Mg-St 濃度を推察できる可能性が示された。  
錠剤表面の面分析：外部滑沢法にて製造した錠剤表面に対し、 DBC（ dig i ta l  








の Mg の検出は僅かであった。錠剤内部には Mg-St がほとんど分布していない
という結果は、外部滑沢法の製造法の特徴と一致していた。  




EDX を利用した錠剤中の Mg-St 分布の評価  
内部混合法にて製造した錠剤の Mg 濃度の測定：Mg-St の添加量 1、3 及び 5 %
にてそれぞれ錠剤を製造した。錠剤の上表面（上杵に接した面）、下表面（下杵
に接していた面）、横面（臼に接していた表面）及び錠剤内部について、それぞ
れ Mg 質量濃度を測定したところ、いずれの Mg-St 添加量においても、上表面
と下表面は、横面や錠剤内部に比較し Mg 質量濃度が高値を示した。  
外部滑沢法にて製造した錠剤の Mg-St 濃度：内部混合法により製造した錠剤
について、Mg-St 添加濃度と Mg 質量濃度の相関性を評価した結果、いずれの部
位においても、高い相関性が認められた（相関係数： r  =  0 .999（上表面）、0 .998
（下表面）、 0 .998（横面）及び 0 .999（内部））。このため、外部滑沢法にて製造
した錠剤については、内部混合法にて製造した錠剤から求めた検量線を用いる
ことで、測定表面の Mg-St の濃度や分布を評価できると考えられる。  
錠剤表面の Mg-St 濃度に対する外部滑沢法の製造条件の影響：Mg-St 噴霧時
に電圧を付与することで、いずれの打錠機の回転速度においても、錠剤表面の
Mg-St 濃度が増加する傾向を認めたが、付与した電圧の違いによる Mg-St 濃度
の差は、いずれの部位においても認められなかった。一方、錠剤内の部位差に
ついては、電圧を付与した条件において、上表面  ＞  横表面  ≒  刻印内  ＞  下
表面の順に Mg-St 濃度が低くなる傾向が認められた。この部位差の原因には、
滑沢剤の噴霧ユニットが、 ”上杵用のノズル ”と ”下杵及び臼用のノズル ”の 2 つ
に分かれていることが挙げられる。このため滑沢剤の噴霧面積は、上杵に比較
し、下杵と臼を合わせ面積の方が大きく、また下表面はノズルからの距離が最









淵に近い部分、半径の中心付近の 3 箇所について Mg-St 濃度をそれぞれ測定し
たが、いずれの製造条件においても、部位間に有意な差は認められなかった。
しかし、Mg-St 濃度のバラつきは大きく、錠剤表面において Mg-St の分布は均
一ではないことが示唆された。  
外部滑沢法にて製造した錠剤内部の Mg-St 濃度：打錠機の回転速度が遅いほ
ど、錠剤内部の Mg-St 濃度が高く、また電圧を付与することでも Mg-St 濃度が
高くなる傾向を示していたが、その量は錠剤表面と比較すると僅かであった。
各製造条件に対する錠剤内部の Mg-St 濃度は、錠剤表面の Mg-St 濃度と同様の
傾向であることから、錠剤表面への Mg-St 付着量が多いほど、錠剤内部にも僅




面の Mg-St 濃度と同様の傾向を示した。錠剤の各部位毎に得られた Mg-St 濃度
と崩壊時間の相関性を評価したところ、上表面、刻印内、横面及び下表面はそ







 以上より、EDX は低濃度の Mg-St 分布の評価に適応でき、QbD による製剤開
発において有効な分析ツールとなることが示された。さらに、本研究にて得ら
れた錠剤中の Mg-St 分布に関する知見は、科学的根拠に基づいた打錠工程理解
のための有用な基盤情報になるものと期待される。  
